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（論文内容の要旨） 







は ROS 感受性を有することが知られている。しかし ROS により活性化した
TRP チャネルが ROS シグナリングをいかに制御し、またいかなる生理的ある
いは病態生理的役割を担っているかは未だ明らかでない。本研究では、第一章
及び第二章において中枢神経系の主要な免疫細胞であるミクログリアに発現
する ROS 感受性 TRP チャネルである TRPM2 および TRPV1 に、第三章では
感覚神経に発現する TRPA1 に着目して以下の検討を行った。  
 
第一章 ミクログリアにおける LPS/IFNγ 誘発 NO 産生には ROS により活性
化された TRPM2 が関与する  




（WT）ミクログリアでは、LPS および IFNγ を共処置（LPS/IFNγ）した際
に細胞内 Ca2+濃度上昇が観察されたが、TRPM2 欠損マウス由来（TRPM2-KO）
ミクログリアでは観察されなかった。また WT ミクログリアにおいて観察され
る細胞内 Ca2+濃度上昇は、ROS を産生酵素である NADPH オキシダーゼの阻
害薬適用、あるいは細胞外 Ca2+除去によりほぼ完全に抑制された。LPS/IFNγ
刺激によって産生される一酸化窒素（NO）について評価したところ、WT ミ




た。以上の結果から、ミクログリアにおいて LPS/IFNγ 刺激により NADPH
オキシダーゼが活性化され、それにより産生された ROS が TRPM2 を開口し、
細胞内 Ca2+濃度上昇や一部の MAPK リン酸化を介して NO 産生増大を引き起
こすメカニズムが明らかとなった。  
 




 走評価系において WT ミクログリアに TRPV1 選択的刺激薬カプサイシンを処






は、SB366791 存在下や TRPV1-KO ミクログリアでは観察されなかった。ま
たカプサイシンにより惹起されるミクログリアの遊走は、電子伝達系阻害薬ロ










い。そこで Ca2+イメージング法や western blotting 法にて検討した結果、
L-OHP やその特徴的な代謝物シュウ酸の細胞膜透過型アナログを前処置する
と、プロリン水酸化酵素（PHD）が阻害されること、およびヒト TRPA1
（hTRPA1）の ROS 感受性が顕著に高まることが明らかとなった。そこで PHD
阻害薬 dimethyloxaloylglycine（DMOG）を前処置すると、hTRPA1 の ROS
感受性は無処置の場合と比べて有意に高いことが示された。さらに冷刺激に対
する hTRPA1 の応答を検討すると、無処置の場合では hTRPA1 は冷感受性応
答を示さなかったが、DMOG を前処置すると強い冷感受性応答を示し、その
応答はミトコンドリア選択的 ROS 除去薬である mitoTEMPO の適用により有
意に抑制された。以上の結果より、L-OHP やその特徴的な代謝物であるシュ
ウ酸などによる hTRPA1 プロリン残基の水酸化阻害は hTRPA1 の ROS 感受
性を高め、冷刺激により誘発される ROS を感知できるようになり、間接的に
冷感受性が与えられることが明らかとなった。このような機序は、臨床的に観











 （続紙 ２ ）                            
 
（論文審査の結果の要旨） 
 
 本研究ではROSシグナリングによるTRPチャネルの制御機構およびその
生理学的・病態生理学的な意義の一端を明らかにした。このことはROSシグ
ナリングが関与する神経疾患の新たな治療薬の創製に有用な知見を提供す
るものである。  
 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として価値あるものと認め
る。また、平成２９年２月１７日、論文内容とそれに関連した事項につい
て試問を行った結果、合格と認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
